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Application du 2-cvano-10-(2-methvl-3-(methvlamino)propvl) phenothiazine 
QLj un sel pharmaceutiQuement acceptable comme medicament 

Application du 2-cyano-10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine 
pour obtenir un medicament destine au traitement des troubles du sommeil. 

5 La pr^sente invention concerne I'utilisation du 2-cyano-10-(2-methyl-3- 
(methylamino)propyl) phenothiazine (I) ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce compose pour obtenir un medicament destine au traitement 
des troubles du sommeil, des troubles anxieux (anxiete generalisee, trouble 
panique avec ou sans agoraphobic, etat de stress post traumatique, trouble 

10 anxieux du a une affection generate, trouble d'adaptation avec humeur 
anxieuse, etat de stress aigu, trouble anxieux non specifique, anxiete 
mineure, trouble anxieux induit par une substance...), troubles de I'jiumeur 
(episode depressif majeur, Episode maniaque, episode mixte, troubles 
bipolaires, trouble de I'humeur non specifique, trouble d6pressif 1 non 

15 specifique). trouble mixte anxiete depression, etats psychotiqus a^ues et 
chroniques (schizophrenle, trouble schizophreniforme, trouble schizo-affectif, 
trouble delirant, trouble psychotique bref, trouble psychotique du a une 
substance, trouble psychotique non specifique, trouble psychotique du a^'une 
affection medicale generale), troubles du comportement (agitation, agressivite 

20 ...), dependance et sevrage a une substance (nicotine, alcool, 
benzodiazepine, cocaine, cannabis, hallucinogenes, amphetamines), les 
evenements extra-pyramidaux induits par les antipsychotiques (traitement 
preventif et/ou curatifs), traitement des dimensions symptomatiques aux 
cours des etats psychotiques aigues ou chroniques en mono therapie ou en 

25 association avec d'autres antipsychotiques. 
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II connu de I'art anterieur de 1959 Brit 805,886 que les produits derives de 
10-phenothiazine peuvent §tre utilise comme inhibiteur de systeme nerveux 
vegetatif. Le precede d'obtention de 2-cyano-1 0-(2-methyl-3- 
5 (methylamino)propyl) phenothiazine (I) est decrit dans Brit 805,886. 

Plus particulierement la presente invention concerne Tutilisatlon du 2-cyano- 
10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine (I) ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce compose pour obtenir un medicament 
destine au traitement des troubles du sommeil. 

10 Les troubles du sommeil touchent environ 30 a 35% de la population selon 
une enquete de G. D. Mellinger (Arch.Gen. Psychiatry 1985, 42, 225-232). 

Cette maladie est actuellement traitee principalement avec des 
benzodiazepines hypnotiques ou benzodiazepines apparentees, les 
antihistaminiques H1, des neuroleptiques sedatifs. En developpement, 11 
15 existe des molecules agissant sur des recepteurs de type histaminiques H3 
ou serotoninergiques de type 5-HT2a. 

II a ete trouve que le 2-cyano-10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) 
phenothiazine (I) presente un profil de fixation interessant sur les recepteurs 
avec une tres bon ratio d'affinite sur 5-HT2a/D2 et une excellente selectivite 
20 "sur le recepteur muscarinique Ml par rapport aux autres recepteurs 
muscariniques M2 et M3. Ces resultats permettent d'affirmer que le 2-cyano- 
10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine a un tres bon profil de 
tolerance avec en particulier moins d'effets extra-pyramidaux et moins 
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d'effets anticholinergiques. En effet selon Can. J. Psychiatry 2002, 47(1) : 27- 
38 le risque de survenue d'evenements extrapyramidaux sous 
antipsychotique est inversement proportionnel au taux de fixation sur les 
recepteurs 5-HT2a et au ratio d'affinite 5-HT2a/D2. Par ailleurs, le 2-cyano- 
10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) phenotliiazine presente une forte affinite 
pour les recepteurs 5-HT2c dont le role dans les troubles anxieux est 
actuellement bien etabli . 

Les resultats de cette etude de fixation sur ces differents recepteurs 
membranaires de neuromediateurs centraux d'origine humaine sont 
representes dans le tableau 1. *: . . 



Recepteurs 


2-cyano-1 0-(2-methyl-3- 
(methylamino)propyl) phenothiazine 


IC50 (nM) 


Ki (nM) 


D2 (h) 


31 


12 


Ml (h) 


21 


17 


M2 (h) 


368 


251 


Ma (h) 


5490 


3920 


5-HT1A (h) 


460 


184 


5-HT2A(h) 


9.0 


1.5 


5-HT2C (h) 


23 


8.5 


Hi (h) 


22 


9.3 



Tableau 1 



Ces excellents resultats permettent de dire que les effets secondaires seront 
reduits par rapport aux prodults deja existants. 
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L'activite sedative du produit a ete reallsee avec des souris selon un 
test d'actimetrie. L'actim^tre est un appareil compose de 6 cages 
transparentes dans lesquelles les animaux sont places individuellennent. Des 
cellules photoelectriques permettent la detection des nnouvements dans les 
5 cages (par coupure du falsceau). L'activite motrice spontanee est enregistree 
pendant 10 minutes. Les resultats sont exprimes sous fomie de moyenne et 
de pourcentage d'activlte par rapport au lot temoin. Les resultats sont 
exprimes dans le tableau 2. 



Doses mg/kg 


0.75 


1 


2 


4 


% d'activite / 
1 temoin 


61% 


63% 


26% 


9%. 



Tableau 2 

10 Comma sals pharmaceutiquement acceptables peuvent etre 

notamment cites les sals d'addition avec les acides mineraux tels que 
chlorhydrate, sulfate, nitrate, phosphate ou organiques tels que acetate, 
propionate, succinate, oxalate, benzoate, fumarata, maleate, 
methanesulfonate, isethionate, theophilline-acetate, salicylate, 

15 ph§nolphtalinate, methylene-bis-R-oxynaphtoate ou des derives de 
substitution de ces derives. 

Les medicaments sont constitues par 2-cyano-10-(2-methyl-3- 
(methylamino)propyl) phenothiazine (I) ou un sal pharmaceutiquement 
acceptable de ce compose avec un acide pharmaceutiquement acceptable, a 
20 r^tat pur ou sous forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout 
autre produit phanmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou 
physiologiquement actif. Les medicaments selon I'Invention peuvent etre 
employes par voie orale ou parenterale. 

La presente invention concerne Tutilisation du 2-cyano-10-(2-methyl-3- 
25 (methylamino)propyl) phenothiazine (I) ou un sel pharmaceutiquement 
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. acceptable de ce compose pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
5 des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon invention est 
' melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
10 talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis, 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des t- 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que -^1 
Teau, Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Thuile de paraffine. pes |:V 
, 15 compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 

par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, u| 
aromatisants ou stabilisants. - 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etrd^ de - - 

preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 

20 des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier 
rhuile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle 
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 

25 isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants., La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante. en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
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compositions solides steril^s qui peuvent etre dissoutes au moment de 
Femploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement 
et de la voie d'administration utilisee ; elles sont generalement comprises 
5 entre 10 et 300 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 10 et 300 mg de substance active. 

D'une fagon generale, le medecin determinera la posologie 
appropriee en fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs 
propres au sujet a traiter. 

10 Les exemples suivants illustrent des medicaments selon rinvention : 

Exemple A 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes doses a 25 
mg de produit actif ayant la composition suivante : 

Produit 25mg 

15 Lactose. 60mg 

Amidon de ble. 45 mg 

Silice hydrate 4,5 mg 

Acide alginique 2.25 mg 

Talc 0.75 mg 

20 Stearate de magnesium O.QOmg 

Exemple B 

On prepare une solution injectable contenant 1 g de produit actif ayant 
la composition suivante : 

Produit Ig 

25 Acide ascorbique ( 0.1g 
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Monothioglycerol 0.3g 
Polyoxyethylene glycol 400 0.02g 
Eau pour preparation injectable qsp 1 00ml 

L'inventron concerne egaiement le precede de preparation de 
medicaments utiles dans le traitement des troubles du sommeil consistant a 
melanger 2-cyano-10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine (I) ou 
ses sels pharmaceutiquement acceptables avec un ou plusieurs diluants 
et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 
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' Revendications ' • 

1 Utilisation de 2-cyano-10-(2-methyl-3-(methylamino)propyI) phenothiazine 
(I) et ses sets pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament destine au traitement des troubles du sommeil. 

2 Utilisation de 2-cyano-10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine 
(I) et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament destine au traitement des troubles anxieux. 

3 Utilisation de 2-cyano-10-(2-methyl-3-(methyiamino)propyl) phenothiazine 
(I) et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament destine au traitement des troubles de I'humeur. 

4 Utilisation de 2-cyano-10-(2-methyi-3-(methylamino)propyl) phenothiazine 
(I) et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament destine au traitement des troubles mixtes anxiete depression. ■ 

5 Utilisation de 2-cyano-10-(2-m6thyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine 
(I) et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament destin§ au traitement d'un etat psychotique aigue et chronique. 

6 Utilisation de 2-cyano-10-{2-methyl-3-{methylamino)propyl) phenothiazine 
(1) et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament destine au traitement de la dependance et sevrage a une 
substance. 

7 Utilisation de 2-cyano-10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine 
(I) et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un 
medicament destin§ au traitement des evenements extra-pyramidaux Induits 
par les antlpsychotiques. 

8 Utilisation de 2-cyano-10-(2-m§thyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine 
(!) et ses sels phamiaceutlquement acceptables pour preparer un 



medicament destine au traitement des dimensions symptomatiques aux cours 
des etats psychotiques aigues ou chroniques en mono therapie ou en 
association avec d'autres antipsychotiques. 

9 Application selon la revendication 1 a 8 pour obtenir un medicament 
comprenant 10 a 300 mg de 2-cyano-10-(2-methyl-3-(methylamino)propyl) 
phenothiazine (I) ou ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 - Procede de preparation d"un medicament utile pour le traitement des 
troubles du sommeil caracterise en ce que Ton melange 2-cyano-10-(2- 
methyl-3-(methylamino)propyl) phenothiazine ou les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes avec un ou plusieurs 
diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables! 
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